















cardiovascular  involvement,  including  aortic  root  dilatation  and  mitral  valve  prolapse.  Life 
expectancy  in  patients with MFS  is mainly  determined  by  cardiovascular  complications,  among 
which aortic dissection or rupture are most dreaded. In recent years, heart failure and ventricular 
arrhythmia have drawn  attention  as  extra‐aortic  cardiovascular manifestations  and  as  additional 
reported  causes of death.  Imaging  studies have provided data  supporting a primary myocardial 
impairment  in  the  absence  of  valvular  disease  or  cardiovascular  surgery,  while  studies  using 
ambulatory ECG have demonstrated an  increased susceptibility  to ventricular arrhythmia.  In  this 






Marfan  syndrome  (MFS)  is  a  systemic  connective  tissue  disease  with  autosomal  dominant 
inheritance  and  a  reported  prevalence  ranging  from  1.5  to  17.2  per  100,000  individuals  [1]. 
Cardiovascular,  ocular  and  skeletal  organ  systems  are  most  frequently  involved  in  the  Marfan 
phenotype. The most common clinical manifestations include aortic dilatation, mitral valve prolapse, 
lens  luxation  and  skeletal  abnormalities  (disproportionally  long  limbs,  scoliosis  and  pectus 
deformities). Other manifestations can be found in the integumental, pulmonary and central nervous 
























with mechanosensors and providing  feedback  to  regulate  the  response  to hemodynamic  changes). 
Therefore, defects in fibrillin‐1 may alter the structural integrity of connective tissue and may result in 
abnormal cellular signaling [3–5]. 
Life  expectancy  in patients with MFS  is mainly determined by  cardiovascular  complications. 
Progressive dilatation of the proximal aorta is an important manifestation, rendering these patients at 
risk of aortic dissection or  fatal  rupture  [6]. Although  the aortic  sinus  is most commonly affected, 
aneurysms and dissections in more distal aortic regions and in extra‐aortic arteries can also occur [7,8]. 
The  reported prevalence of  aortic  root dilatation  is  slightly  lower  in  children  compared  to  adults 
(approx.  80%  vs.  90%)  [9,10].  Furthermore,  data  from  the  Genetically  Triggered  Thoracic  Aortic 
Aneurysms  and Cardiovascular Conditions  (GenTAC)  registry  indicate  that  adult males  are more 
likely than females to have aortic root dilatation (92% vs. 84%), aortic regurgitation (55% vs. 36%), and 
to have undergone prophylactic aortic root replacement (47% vs. 24%) [10]. Increased awareness, early 





In  recent  years,  heart  failure  and  ventricular  arrhythmia  have drawn  attention  as  additional 
cardiovascular manifestations of MFS [12]. Several imaging studies have provided data supporting a 
(sub)clinical, primary myocardial  impairment  in  the absence of valvular disease or  cardiovascular 
surgery  in patients with MFS.  In  addition,  studies using  ambulatory ECG  have demonstrated  an 
increased susceptibility  to ventricular arrhythmia  [13,14]. These manifestations are also reflected  in 





We  conducted  a  systematic  review  in  accordance  with  the  Preferred  Reporting  Items  for 
Systematic Reviews  and Meta‐Analyses  (PRISMA)  statement  to  evaluate  the  current  literature  on 
myocardial function and arrhythmia in MFS [17]. Cohort studies, cross‐sectional studies, case‐control 
studies, case series and case reports were eligible for inclusion. First, a search of Medline and Embase 
was  performed  using  the  interchangeable  search  terms  “Marfan  syndrome”,  “myocardial”, 
“ventricular”, “function”, “arrhythmia”, “heart failure” and “cardiomyopathy” in June 2020 (Figure 
1). Next, a search in PubMed was performed to identify literature published ahead of print using the 
same  search  terms. Additional  references were  sought  by  examining  citations  in papers  obtained 
through  the  specific  searches. After deduplication, 154 papers were  screened based on  the  title or 
abstract. A total of 56 full text papers were eligible for inclusion. Two studies included other genetic 
connective tissue disorders and were excluded since the population with MFS could not be discerned. 
The  final  selection  consisted  of  35  publications  on  myocardial  function,  eight  publications  on 
arrhythmia, eight publications reporting heart failure and SCD among other causes of death and one 
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publication on both myocardial function, ventricular arrhythmia and SCD. Of the 35 publications on 
myocardial  function,  22  studied  myocardial  function  clinically,  nine  were  reports  on  heart 
transplantation  in MFS  (seven  case  reports,  one  case  series  and  one  survey),  one  reported  on  the 
incidence  of  dilated  cardiomyopathy  after  cardiovascular  surgery  and  four  studies  assessed 
myocardial  function  in murine models of MFS. Results  from  the  literature search are presented  in 
















to  68%  (depending  on  the  definition  and  the  cohort), with mildly  impaired  LV  systolic  function 
(fractional  shortening  (FS) < 30%) present  in approx. 10% of  the patients  [14,23].  In addition, mild 
impairment  of  diastolic  function  was  demonstrated  in  multiple  echocardiographic  and  cardiac 
magnetic resonance imaging (CMR) studies in adults and children with MFS [20,24–26]. Based on the 
coexistence  of decreased ventricular  compliance  and  reduced  active myocardial  relaxation,  it was 
hypothesized  that  the  impaired diastolic properties are attributable  to reduced elastic recoil due  to 
underlying connective tissue alterations [13]. 
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Discrepancies  between  some  of  the  previously  mentioned  studies  led  to  further  debate  on 
myocardial involvement in MFS. A small number of studies reported no differences in LV diameters 
or  systolic  function  compared  to  controls.  Furthermore,  some  follow‐up  studies  failed  to  detect 











[24].  Compared  to  age‐  and  sex‐matched  controls,  patients with MFS  showed  signs  of mild  LV 
contractile dysfunction as expressed by a reduced ejection fraction (EF) (53.5 ± 9.0% vs. 59.6 ± 6.7%, p 

























parameters  for  both  atria  [34,35].  The  involvement  of  RV  function  was  confirmed  in  the 


















Author  Type of Study  Number of Patients with MFS  Prior Aortic Surgery 
Kesler et al. 1994 [42]  Survey  11  Not stated 
Mullen et al. 1996 [43]  Case report  1  Yes 
Varghese et al. 2006 [44]  Case report  1  Yes 
Botta et al. 2006 [45]  Case report  1  Yes 
Knosalla et al. 2007 [46]  Case series  10  Yes (100%) 
Rajagopal et al. 2009 [47]  Case report  1  Yes 
Audenaert et al. 2015 [49]  Case report  1  Yes 
Rao et al. 2018 [40]  Case report  1  Yes 
Ogawa et al. 2019 [41]  Case report  1  No 
MFS = Marfan syndrome. 
4.2. Valvular Disease, Surgery and Genotype‐Phenotype Relation 
One  of  the  cardiac  stressors  which  may  contribute  in  the  development  of  heart  failure  is 
regurgitant  valvular  disease,  which  is  frequently  encountered  in  MFS  and  may  induce  volume 











Hetzer  et  al. on  a  cohort of  421 patients with MFS who had undergone  cardiac  surgery  reported 




MFS  [48]. Although  these data point  towards a  relationship between heart  failure and prior aortic 
surgery, it is also possible that this association reflects a subgroup of patients demonstrating a more 
severe phenotype, including a more vulnerable myocardium. 
A  third  potential  cardiac  stressor  is  decreased  aortic  distensibility, which may  contribute  to 
impairment of LV function by altering the hemodynamic load imposed on the LV [55]. Aortic elasticity 
has been shown to be decreased in patients with MFS [56–59]. The relation between aortic elasticity 
and LV  function has been assessed  in  the study by de Witte et al. using CMR and  in the study by 
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Loeper  et  al. using  echocardiography. Both  studies  reported  that  the  observed  impairment  of LV 






cardiac  stress.  This  hypothesis  is  supported  by  data  reported  by  Nollen  et  al.,  demonstrating 
significantly  lower  distensibility  in  the  tube  graft  compared  to  ascending  aortic  distensibility  in 
patients without aortic root replacement [60]. Combined with the presence of a primary impairment 
of myocardial  function  in  some  patients,  this  could  contribute  to  the  prevalence  of  heart  failure 
observed during long‐term follow‐up in patients after aortic surgery. Therefore, based on current data, 
a modulating role of aortic root replacement seems plausible [61]. 
In  addition  to  these  hemodynamic  factors,  it  is  conceivable  that  intrinsic  factors  play  a  role, 
including gene‐related factors. Several studies have already shown that the type of underlying FBN1 
gene variant has an  influence on aortic outcome  [62–66]. Patients harbouring variants predicted  to 
result in haploinsufficiency (HI) of fibrillin‐1 show a worse outcome than carriers of variants predicted 
to result in a dominant negative (DN) effect [67]. In the same vein, a genotype‐phenotype relationship 
in  the myocardium  can  be  suspected. Two  studies have  indicated  a  genotype‐phenotype  relation 
between myocardial  impairment  and underlying  FBN1  gene  variants  [33,68]. Aalberts  et  al.  have 
shown an association between the type of underlying pathogenic FBN1 variant and the development 
of LV dilatation in MFS [68]. Patients carrying non‐missense variants (predicted to result in HI) more 
often demonstrated LV dilatation  than  those carrying missense variants  (predicted  to result  in DN 
effect) [68]. Similarly, in a smaller study by Rahman et al. using three‐dimensional speckle tracking 













Findings  reported by Steijns et al.  indicate  that  in wild‐type mice,  fibrillin‐1  is present  in different 





with  MFS.  Histologic  examination  of  the  myocardium  revealed  upregulation  of  TGF‐β‐related 
pathways and consistent abnormalities of the microfibrillar network, implicating a role for microfibrils 
in  the mechanical properties of  the myocardium  [37].  In  the  fibrillin‐1 deficient Fbn1mgR/mgR mouse 
model Cook et al. demonstrated that abnormal mechanosignaling by cardiomyocytes resulting from a 
deficient extracellular matrix caused dilated cardiomyopathy. The authors suggested that fibrillin‐1 is 
implicated  in  the physiological  adaptation of  the myocardium  to  an  increased workload  and  that 
dilated cardiomyopathy is a primary manifestation of MFS mice [69]. 
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Two  studies using  the Fbn1C1039G/+ mouse model  tested  the hypothesis  that  either pressure or 
volume overload on an already susceptible heart could result in a more severe dilated cardiomyopathy 
[70,71]. Valvular  regurgitation  and  transverse  aortic  constriction  ligation were  shown  to  provoke 
dilated cardiomyopathy, while wild type controls remained fully compensated [70,71]. Taken together, 
these studies demonstrate  the role of  fibrillin‐1 contributing  to  the cardiac reserve of the LV  in  the 
setting of cardiac stress [70,71]. 
4.4. Proposed Hypothesis 
Fibrillin‐1  and microfibrils  can  be  found  throughout  the myocardium  as  components  of  the 
extracellular  matrix.  They  are  assumed  to  play  a  role  in  sustaining  proper  cardiac  function  by 
contributing  to  the  diastolic  and  systolic  properties  of  the  myocardium  [72–76].  Underlying 
abnormalities in the FBN1 gene are thought to result in abnormal mechanosignaling of the microfibrils 
which may cause inadequate compensation of cardiac stressors such as volume‐ or pressure overload 
in  a  subgroup  of  patients  with  MFS.  Whether  impaired  elastic  fiber  function  and/or  impaired 
biosignaling is reflected in increased TGF‐β signaling remains to be elucidated [37]. It is possible that 
a combination of intrinsic abnormalities (possibly variant‐specific) renders the heart more vulnerable 
to  cardiac  stressors,  resulting  in  an  increased  likelihood  to  develop myocardial  dysfunction  and 
ultimately heart failure (Figure 2). 
 





relevant manifestation  of  the  cardiac phenotype  observed  in MFS  [14,52,54].  Several  studies have 
associated MFS with an increased risk of arrhythmia, as summarized in Table 4. Studies based on data 
from  ambulatory ECG  in  adults have demonstrated  the presence of  significant ventricular  ectopy 
(defined as >10 premature ventricular contractions per hour)  in 20–35%  [14,77,78]. In children with 
MFS, the reported frequency of ventricular arrhythmia is much lower (7% demonstrating ventricular 
ectopy)  [79]. Similarly, non‐sustained ventricular  tachycardia  (NSVT)  is  reported  in 10–20% of  the 
adult patients with MFS and appears to be very rare in children [14,77,78,80]. However, ventricular 
tachycardia  (VT) and SCD have been  reported  in both adults and children with MFS  [14,81]. Four 
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The  mechanisms  underlying  severe  ventricular  arrhythmia  are  multifactorial.  Ventricular 
tachycardia and ventricular fibrillation (VF) usually arise from an initiating trigger in the presence of 
a proarrhythmogenic substrate (as observed in genetic channelopathies and cardiomyopathies), which 
allows  the  perpetuation  of  severe  ventricular  arrhythmias  [84].  In  patients  with  MFS,  a 
proarrhythmogenic  substrate  may  be  present  since  subtle  ECG  changes  have  been  identified 
independent of aortic root diameter, mitral and/or tricuspid valve prolapse or chamber dimension and 
function.  Prolonged  atrio‐ventricular  conduction  time  and  altered  depolarization  is  suggested  by 
longer PQ‐ and QTc‐intervals compared to healthy controls [80]. A (mildly) prolonged QTc‐interval 
(>440 ms) has been described in 16–20% and 9–20% of adults and children respectively, while almost 
no  patients  present with QTc‐intervals  >500 ms  [14,80,81,85].  The  relevance  of  these  subtle  ECG 
changes  remains  understudied,  but  longer  QTc‐intervals  have  been  associated  with  ventricular 
arrhythmia in MFS [14]. 
Patients with mitral valve prolapse, mitral valve regurgitation and previous aortic surgery have 





found  an  association between  abnormal heart  rate  turbulence parameters  and VT  [83]. Genotype‐
phenotype correlations for arrhythmia have been performed in several studies, but only an association 
between mutations  in exons 24–32 and VT/SCD has been  found  thus  far  [77,78,83]. These  findings 





was obtained by  focusing on prophylactic  treatment and prevention of aortic events  [16].  In 1995, 
Silverman et al. showed that the mean age at death of patients with MFS had significantly increased 
compared to the mean age at death in 1972 (41 ± 18 years versus 32 ± 16 years, p = 0.0023). Furthermore, 
patients undergoing aortic surgery after 1980 demonstrated even  longer  life expectancy  [16]. Heart 
failure and arrhythmia as causes of mortality have been  reported  in  later studies  [14–16,86–90].  In 
Figure 3, cardiovascular causes of death in MFS are displayed as percentages of the total amount of 
deaths (non‐cardiovascular causes of death were omitted). 
























Taken  together,  the  aforementioned  studies  confirm  that  ventricular  dimensions  as  well  as 
systolic and diastolic function are well within normal limits in the vast majority of patients with MFS. 
However, even in the absence of cardiac surgery or significant valvular disease, a mild biventricular 
dilatation with  diastolic  and  systolic  dysfunction  in  a  subgroup  of  patients with MFS  has  been 
repeatedly reported  [20,23–26,28,35]. Since myocardial  involvement was reported  in  the absence of 
any cardiac surgery or significant valvular abnormalities, this phenotypic expression was designated 
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may  be  less  adequately  compensated  than  in  healthy  individuals.  Therefore,  chronic  or  acute 
myocardial dilatation and associated stretch could perhaps induce (complex) ventricular ectopy more 
easily in these patients where subclinical myocardial impairment is noted. In addition, the impairment 










Additional  studies are necessary  to evaluate  the  clinical  relevance of Marfan  cardiomyopathy and 









usually  presenting  as  mild,  asymptomatic  impairment  of  LV  systolic  and  diastolic  function.  In 
addition, some patients with MFS present (complex) ventricular arrhythmia as well as alterations in 
repolarization. A subgroup of patients with MFS tends to develop heart failure, severe arrhythmia and 
SCD,  in which  the  effects  of  cardiac  stressors may  play  an  important  role.  Reduced myocardial 
function,  heart  failure  and  ventricular  arrhythmia  should  be  considered  an  essential  concern  of 
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